
Iranian Journal of Cancer Care (IJCA)                                                                             Original Article                 

 Vol. 2 No. 4  Winter  2024

An Overview of the Various Roles and the Effect of Cathepsin D in the 

Microenvironment of Various Tumors

Saeed Pirmoradi1*

1- PhD in Biochemistry, Basic Sciences, Department of Biochemistry, Shahid Chamran University of Ahvaz, 
Ahvaz, Iran.
E-mail: pirmoradi150@gmail.com 

Received: 28 June 2023                  Accepted: 7 Sep 2023

Abstract
Introduction: Cancer is still a major and leading health problem worldwide. Lack of early detection, 
chemoresistance and cancer recurrence mean that extensive research and development is needed in 
this area. 
Methods: : This review study was conducted based on the Prism protocol and searching in international 
databases (PubMed, Google Scholar, Science). According to the desired strategy, all articles published 
in English until September 2022 were evaluated using the keywords "microenvironment", "cancer" 
and "cathepsin D" and the combination of these search words and selected articles with the PRISMA 
checklist. 
Results: The complexity of the tumor microenvironment in the biological environment creates greater 
challenges for safe, selective and targeted treatments. Existing strategies such as chemotherapy, 
radiotherapy and anti-angiogenic treatments improve the survival of patients without disease 
progression and moderately, however, they are all associated with side effects. Therefore, targeting 
potential candidates in the microenvironment, such as extracellular cathepsin D (CathD), which 
plays an important role in the development of breast and ovarian cancer, can be a breakthrough in 
cancer treatment, especially with the use of new therapeutic methods such as immunotherapy and 
nanotechnology-based therapy. 
Conclusions: Finally, in this review study on CathD, the general conclusion was that this compound 
can be carefully investigated by researchers as a pro-cancer agent and specifically as a pro-angiogenic 
agent that functions functionally in the tumor microenvironment. take Therefore, possible ways to 
target this protein as a new therapeutic target compound are discussed and reviewed in research 
works based on laboratory and clinical processes
Keywords: Tumor microenvironment, Cathepsin D, Cancer, Immunotherapy.
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چکیده
مقدمه: سرطان همچنان یک مشکل عمده و پیشرو سلامت در سراسر جهان است. عدم تشخیص زودهنگام، مقاومت شیمیایی و عود سرطان 

به این معنی است که تحقیقات و توسعه گسترده در این زمینه مورد نیاز است. 
روش کار: این مطالعه مروری بر اساس پروتکل پریزما و جستجو در پایگاه های بین المللی )PubMed، Google Scholar، Science( انجام 
شد. با توجه به استراتژی مورد نظر تمام مقالات منتشر شده به زبان انگلیسی تا سپتامبر 2022 با استفاده از کلمات کلیدی »میکرومحیط«، 

»سرطان« و »کاتپسین D« و ترکیب این کلمات جستجو و مقالات انتخاب شده با چک لیست PRISMA مورد ارزیابی قرار گرفتند. 
یافته ها: پیچیدگی ریزمحیط تومور در محیط زیستی، چالش‌های بزرگ‌تری را برای درمان های ایمن، انتخابی و هدفمند داشتن ایجاد می‌کند. 
استراتژی‌های موجود مانند شیمی‌درمانی، رادیوتراپی و درمان‌های ضد رگ‌زایی، بقای بیماران را بدون پیشرفت بیماری و به طور متوسط بهبود 
می‌بخشند اما با این حال همگی انها با عوارض جانبی همراه هستند. بنابراین هدف قرار دادن کاندیداهای بالقوه در ریزمحیط، مانند کاتپسین 
D خارج سلولی )CathD( که نقش مهمی در ایجاد سرطان سینه و تخمدان دارد می تواند پیشرفتی در درمان سرطان به ویژه با استفاده از                              

روش های درمانی جدید مانند ایمونوتراپی و درمان مبتنی بر فناوری نانو باشد.
نتیجه گیری: در نهایت در این کارمطالعاتی مروری بر روی CathD نتیجه کلی بدین گونه بود که این ترکیب می تواند به عنوان یک عامل 
پیش سرطانی و به طور خاص یک عامل پیش رگ زایی که به صورت عملکردی در ریزمحیط تومور عمل می کند مورد بررسی دقیق محققین 
قرار گیرد. بدین خاطر راه های ممکن برای هدف قرار دادن این پروتئین به عنوان یک ترکیب هدف درمانی جدید در کارهای تحقیقاتی مبتنی 

بر فرایندهای ازمایشگاهی و بالینی مورد بحث وبررسی قرار می گیرد.
کلیدواژه ها: میکرومحیط تومور ، کاتپسین D، سرطان، ایمونوتراپی. 

مقدمه
در سراســر جهــان، بیــش از 2.28 میلیــون مــورد جدیــد ســرطان 
ــی-  ــخیص داده م ــرگ تش ــک م ــدان  دارای ریس ــینه و تخم س
شــود ]1-2[ کــه مقابلــه بــا انهــا ایــن دو ســرطان اصلــی 
بــرای پزشــکان و محققــان یــک کار دلهــره آور اســت. تــا 
ــا بیــش از 20 میلیــون  ســال 2025 احتمــال تخمیــن افزایــش ت
ــان را وادار  ــار محقق ــن آم ــه ای ــود ک ــرطان زده میش ــالانه س س
ــر و توســعه  ــرای کشــف اهــداف جدیدت ــه تســریع تحقیقــات ب ب

ترکیبــات درمانــی قــوی تــر بــرای غلبــه بــر مقاومــت دارویــی و 
همچنیــن ریشــه کــن کــردن ســلول هــای ســرطانی از محیــط 
ــه  ــاری ب ــن بیم ــال، ای ــن ح ــا ای ــت ]3[. ب ــرده اس ــتی ک زیس
دلیــل عــدم تشــخیص زودهنــگام، پیچیدگــی بیولوژیکــی ذاتــی 
ــی  ــن و انتخاب ــای ایم ــی داروه ــرای طراح ــالا ب ــای ب و تقاضاه
ــش  ــک چال ــوان ی ــه عن ــور ب ــد توم ــردن رش ــدود ک ــرای مح ب
ــان درک  ــه محقق ــده اســت ]4[ . اگرچ ــی مان ــوز باق ــی هن جهان
بســیار بهتــری از بســیاری از ویژگی‌هــای ســرطان دارنــد ]5[ امــا 
هنــوز سیســتم‌های پیچیــده‌ای کــه بــه تومورهــا اجــازه تشــکیل 
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می‌دهنــد بایــد حــل شــوند. ایــن ارتباطــات پیچیــده بیــن اجــزای 
ســلولی و غیــر ســلولی اندامهــای میزبــان اســت کــه تحــت تأثیــر 
ــل  ــد غیرقاب ــرای رش ــی ب ــاد فضای ــه ایج ــوری ب ــلول‌های توم س
ــب  ــرار از تخری ــی، ف ــای محل ــه بافته ــه ب ــا، حمل ــرل توموره کنت
موضعــی توســط سیســتم ایمنــی و تحریــک رگ‌زایــی و متاســتاز 
کمــک می‌کنــد ]6[. ایــن محیــط تــازه تشــکیل شــده کــه در آن 
تومورهــا مــی نشــینند و رشــد مــی کننــد، بــه عنــوان ریزمحیــط 
تومــور شــناخته مــی شــود )شــکل 1(. تعــدادی از ســلول‌ها ماننــد 
فیبروبلاســت‌های مرتبــط بــا ســرطان )CAFs(، ســلول‌های 
ــز،  ــی، ســلول‌های عصبــی غــدد درون‌ری ایمنــی، ســلول‌های چرب
خــون و شــبکه‌های عروقــی لنفــاوی و ســلول‌های تومــور 
ــه  ــی ک ــد ]7[. هنگام ــک می‌کنن ــگاه کم ــن جای ــاخت ای ــه س ب
ــه رشــد مــی  ــن ریزمحیــط هیپوکســیک شــروع ب تومورهــا در ای
کننــد هــم فاکتورهــای رشــد موثــر در تومــور و هــم ضــد تومــور 
شــامل ســیتوکین‌ها، وزیکول‌هــای خــارج ســلولی، پروتئین‌هــای 

ــازی‌کننده  ــای بازس ــلولی )ECM( و آنزیم‌ه ــارج س ــس خ ماتریک
ــو  ــخ پروتومورف ــک پاس ــمت ی ــه س ــی را ب ــه تغییرات ECM ک

ــی  ــح م ــد را ترش ــاد می‌کنن ــراف ایج ــلول‌های اط ــر از س ژنیک‌ت
ــلول‌های  ــیت‌ها، س ــال، CAFs، پری‌س ــوان مث ــه عن ــد ]6[. ب کنن
ــور،  ــلول‌های توم ــی و س ــروق موضع ــز ع ــال )ECs( از ری اندوتلی
ــور  ــه ط ــه ب ــد ک ــح می‌کنن ــا را ترش ــیعی از آنزیم‌ه ــف وس طی
موثــر ECM اطــراف را تخریــب می‌کننــد و اجــازه مــی دهنــد تــا 
ســلول هــای تومــور به بافــت میزبــان و EC های میکروواســکولار 
مهاجــرت کننــد و یــک منبــع خونــی جدیــد بــرای تغذیــه تومــور 
ــه گذشــته،  ــد ده ــد ]8[. طــی چن ــال رشــد را تشــکیل دهن در ح
کاتپســین‌های آســپارتیل به‌ویــژه کاتپســین )D (CathD، بــه 
دلیــل حضــور خــارج سلولی‌شــان در ریزمحیطهــای تومــوری توجه 
بیشــتری را بــه خــود جلــب کرده‌انــد و نقش‌هــای گــزارش شــده 
از ان در توســعه و متاســتاز تومــور بیانگــر پتانســیل آن‌ بــه عنــوان 

اهــداف درمانــی مــی باشــد  ]9[

 
شکل 1: تصویری از اجزای سلولی ریزمحیط توموری )7(

CathD یــک اندوپروتئینــاز آســپارتیک اســت کــه در تمــام 

ــرار دارد  ــا ق ــود. در لیزوزوم‌ه ــی ش ــان م ــانی بی ــای انس ــت ه باف
ــه  ــی تجزی ــر پروتئولیتیک ــردی را از نظ ــای غیرعملک و پروتئین‌ه
می‌کنــد CathD .در فرآیندهــای بیولوژیکــی ضــروری ماننــد 
ــن  ــر ای ــاد ب ــه در آن اعتق ــی ک ــتاز بافت ــظ هموس ــعه و حف توس
ــه صــورت  ــط اســیدی خــود ب اســت کــه آنزیمهــا خــارج از محی
ــن،  ــت ]11[. بنابرای ــر اس ــد درگی ــی کنن ــل م ــی عم پروتئولیتیک
اختــال در بیــان و یــا عملکــرد  CathD  بــا آســیب هایــی ماننــد 
تصلــب شــرایین، اختــالات عصبــی، پوســتی و ســرطان مرتبــط 
ــه  ــور ب ــلول‌های توم ــه از س ــن CathD ک ــت ]12[. همچنی اس
فضــای خــارج ســلولی ترشــح می‌شــود نقــش مهمــی در تهاجــم 
ــکی  ــی وینیارس ــک بررس ــتان دارد . در ی ــرطان پس ــتاز س و متاس

ــت  ــد  CathD را در باف ــش از ح ــح بی ــان و ترش ــکاران بی و هم
ســرطانی و آســیت بیمــاران مبتــا بــه ســرطان تخمــدان گــزارش 
ــر،  ــد تکثی ــی را مانن ــد ]13[ کــه پاســخ هــای پیــش رگ زای دادن
مهاجــرت و تشــکیل لولــه هــای رگ زایــی در EC هــای 
ــد  ]10[.  ــی ده ــش م ــی، افزای ــال موضع ــکولار اومنت میکروواس
ــال  ــد CathD در ح ــش از ح ــح بی ــد و ترش ــش از ح ــان بی بی
حاضــر در ســایر انــواع ســرطان از جملــه ریــه، پروســتات، آندومتــر، 
گلیــوم بدخیــم و ملانــوم نشــان داده شــده اســت و ایــن پروتئیــن 
ــرطان  ــده در س ــی دهن ــش آگه ــر پی ــک بیومارک ــوان ی ــه عن ب
ــش  ــی و پی ــش بین ــوه در پی ــانگر بالق ــک نش ــتان ]14[ و ی پس
ــن                                                                                              ــود. ای ــی ش ــه م ــر در نظــر گرفت ــینوم آندومت ــی آدنوکارس آگه
داده هــا اهمیــت تحقیقــات بیشــتر در مــورد جنبه هــای بیولوژیکی 
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ــی  ــته م ــرطان را برجس ــعه س ــی CathD در توس ــدف درمان و ه
کنــد کــه مــا در ادامــه بــه شــرح برخــی از ایــن تغییــرات بــر پایــه 
ژنتیــک و نحــوه پــردازش و میــزان بیــان و فرایندهــای عملکــردی 
ــوزه  ــی در ح ــف بیماریزای ــای مختل ــه ه ــر جنب ــین D ب کاتپس

ــم. ــی پردازی ســرطان م

روش کار
ایــن مطالــه یــک مطالعــه مــروری کلاســیک بــا جســتجوی کلیــد 
واژه هــای ســرطان، میکرومحیــط تومــور، کاتپســین D، آنژیوژنــز، 
ــایر  ــا و س ــی انه ــب احتمال ــی و ترکی ــا، ایمونوتراپ MAP کینازه

ــی در  ــا موضــوع در بانکهــای اطلاعات ــط ب ــد واژه هــای مرتب کلی
دســترس ماننــد ســاینس دایرکــت ،اســکوپوس،پاب مــد و دیگــر 
ــا ســال2022  ــدون محدودیــت زمانــی ت پایگاههــای اطلاعاتــی ب
ــد  ــا تایی ــن ب ــه لاتی ــداد 25 مقال ــه تع ــن مطالع انجــام شــد. در ای
نویســنده مســوول وارد مطالعــه شــدند در ادامــه  مطالعـــه، بعـــد از 

بررســـی و مطالعـــه عنـوان مقـالات و مســـتندات جسـتجو شـده، 
مقـــالات منتخـب، براسـاس چکیـده مـــورد بررسـی مجـدد قـرار 
گرفتـــه و ســـپس بـــا مطالعـــه اجمالـی متـــن کامـــل مطالعـات 
انتخـــاب شـده بـر حسـب چکیـــده، مقـالات نهائــی بــرای ورود 
بــه مطالعــه انتخــاب گردیــد. در گام نهایــی کیفیــت مقــالات 
اســتخراج شــــده متناســب بــا نــوع مطالعــه بــا اســتفاده از 
چــک لیســت هــای PRISMA مــورد ارزیابــی قــرار گرفتنـد. 
پـس از غربالگـری مقـالات بـا بررسـی خلاصـه و اصـل مقـالات، 
کلیـــه مقالاتـی کـــه داراي معیارهـاي ورود بـــه پژوهـش بودنـد، 
وارد ارزیابـــی و آنالیـــز نهایـی شـــدند. همچنین تعدادی از مقالات 
بخاطــر نداشــتن دیتاهــای کافــی و مناســب و تکــراری بــر اســاس 
ــا کیفیــت  ــه ب پروتــکل پریزمــا حــذف شــدند و در نهایــت 7 مقال
مناســب بــرای ورود بــه مطالعــه انتخــاب شــدند کــه شــاکله اصلی 
ــای  ــر مبن ــه وتفســیر و تشــریح اطلاعــات گــرداوری شــده ب مقال

انهــا صــورت گرفــت.

 
نمودار1: فلوچارت جستجو، غربالگری و انتخاب مقالات

یافته ها
آغــاز قــرن جدیــد، پیشــرفت هــاي جدیــد در تحقیقــات ســرطان، 
ــور  ــاي توم ــورد میکرومحیطه ــش در م ــترش دان ــه گس از جمل
ــط هــاي تومورهــا  ــه داد. از آنجــا کــه میکرومحی )TME( را ارائ

ــاي  ــلول ه ــه در آن س ــتند ک ــی )Niche( هس ــچ های ــاوي نی ح
ســرطانی، فیبروبلاســت، لنفوســیت هــا و ســلول هــاي ایمنــی و 
بســیاری فاکتورهــای دیگــر ماننــد کاتپســین D ســاکن هســتند، 
ــا و  ــز، بق ــعه، تمای ــدي در توس ــی کلی ــا نقش ــر آنه ــن خاط بدی
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تکثیــر ســلول هــاي ســرطانی ایفــا مــی کننــد. در طــول
پیشــرفت ســرطان، میکرومحیطهــاي تومــور نیــز بــه طــور مــداوم 
ــود  ــی ش ــث م ــن باع ــه ای ــتند ک ــل هس ــر و تکام ــال تغیی در ح
ــد  ــرایط جدی ــا ش ــود را ب ــد خ ــرطانی بتوانن ــاي س ــلول ه ــا س ت
ــه بررســی  ــی ب ــن کار مطالعات ــه در ای ــه در ادام ــد ک ــازگار کنن س
ــده  ــه ش ــین D پرداخت ــام کاتپس ــوارد بن ــن م ــی ازی ــی یک تفصیل
ــی  ــب )CathD( در مســیر معمول ــن ترکی ــد ســنتز ای اســت. فراین
ــم مــی شــود. پــس از ســنتز  ــژی تنظی شــبکه آندوپلاســمی / گل
ــین  ــش پروکاتپس ــوان پی ــه عن ــن ب ــمی خش ــبکه آندوپلاس در ش
D غیرفعــال )43 کیلــو دالتــون( شــکافته و گلیکوزیلــه مــی 
شــود تــا پروکاتپســین )D (pCathD 52 کیلــو دالتــون حــاوی دو 
الیگوســاکارید متصــل بــه انتهــای N تغییــر داده شــده بــا باقیمانده 
ــیدهای  ــا امینواس ــال ب ــفات )M6p( در اتص ــوز 6-فس ــای مان ه
آســپاراژین 70 و 199 تشــکیل شــود. ســپس پروکاتپســین اصــاح 
شــده توســط مســیرهای وابســته بــه گیرنــده )M6p (M6PR در 
مســیر انتقالــی بــه ســمت ســاختارهای وزیکولــی داخــل ســلولی 
ماننــد آنــدوزوم هــا، لیــزوزوم هــا و فاگــوزوم هــا قــرار مــی گیــرد 
 M6PRs ،15[. پــس از ورود بــه محیط اســیدی انــدوزوم دیــررس[
از pCathD جــدا مــی شــود و متعاقبــاً گــروه فســفات حــذف مــی 
ــد )44aa (pCathD ناشــی از  ــک پروپپتی ــرش پروتئولیتی ــود. ب ش
ــم را ایجــاد  ــا pH پاییــن، شــکل فعــال آنزی ــاز ب سیســتئین پروتئ
ــازی  ــردن، فعال‌س ــا ک ــی در ت ــش اساس ــد نق ــد. پروپپتی ــی کن م
ــد کــه در  ــن پپتی ــه لیزوزوم‌هــا دارد]16[. ای و رســاندن پروتئیــن ب
ــود  ــح می‌ش ــا ترش ــود و از آنه ــان می‌ش ــرطانی بی ــلول‌های س س
ــز  ــور نی ــلول‌های توم ــرای س ــد ب ــور رش ــک فاکت ــوان ی ــه عن ب
ــه شــدت در pH=3.5 تنظیــم  ــد. فعالیــت CathD ب عمــل می‌کن
مــی شــود. بــا ایــن حــال، اکنــون مشــخص شــده اســت کــه ایــن 
ــوزی و در  ــلول‌های آپوپت ــیتوزول س ــی در س ــم در pH خنث آنزی
طــول انحطــاط نوروفیبریــاری و همچنیــن در پیشــرفت ســرطان 

ــال اســت ]17[. از نظــر پروتئولیتکــی و غیرپروتئولیتیکــی فع
ــن داخــل  ــوان پروتئی ــه عن نقــش هــای فیزیولوژیکــی CathD ب
 CathD ،ــر فعالیــت لیزوزومــی ســلولی و خــارج ســلولی عــاوه ب
ــک  ــد. ی ــی کن ــا م ــن ایف ــد جنی ــی در رش ــش مهم ــن نق همچنی
ــه  ــی شــود ک ــی مشــاهده م ــوغ تدریجــی در سیســتم لیزوزوم بل
ــاط دارد.  ــا ارتب ــت ه ــام باف ــطح CathD در تم ــش س ــا افزای ب
ــد  ــده می‌مانن موش‌هــای فاقــد CathD در طــول رشــد جنیــن زن
ــل  ــب قاب ــل تخری ــه دلی ــد ب ــس از تول ــاه پ ــک م ــدود ی ــا ح ام
ــش اساســی  ــن نشــان‌دهنده نق ــه ای ــد ک ــی می‌میرن ــه عصب توج
ــتر  ــات بیش ــت. مطالع ــد اس ــی رش ــن در زیست‌شناس ــن پروتئی ای

ــر  ــادرزادی در ژن CathD منج ــای م ــش ه ــه جه ــان داد ک نش
بــه تولیــد یــک پروتئیــن غیــر فعــال آنزیمــی میکنــد کــه منجــر 
بــه ایجــاد بیمــاری تخریــب عصبــی در ســگ هــا و انســان مــی 
ــود CathD و  ــن کمب ــر، ارتباطــی بی ــه اخی ــک مطالع شــود . در ی
ــب توجــه اســت  ــاری پارکینســون نشــان داده شــد ]18[. جال بیم
ــا  ــی ب ــلول‌های قلب ــت CathD در س ــان و فعالی ــش بی ــه افزای ک
ــط  ــان مرتب ــس از زایم ــاده پ ــای م ــی در موش‌ه ــایی قلب نارس
اســت ]19[. ســطوح بالاتــر CathD همچنیــن بــا افزایــش آپوپتــوز 
ــز  ــر ممکــن اســت در پاتوژن ــن ام ــه ای ــاط دارد ک در مخچــه ارتب
 CathD ــای ــایر عملکرده ــد ]20[. س ــته باش ــش داش ــم نق اوتیس
مربــوط بــه فعالیــت عملکــردی آن ماننــد، بــرش پروتئیــن هــای 
ــال  ــی از CathD، فع ــم ناش ــا متابولیس ــط ب ــلولی مرتب درون س
ــای  ــدی و فاکتوره ــی پپتی ــای پل ــون ه ــب هورم ــازی و تخری س
ــد پلاســمینوژن، پرولاکتین،اندوســتاتین، استئوکلســین،  رشــد مانن
ــور رشــد  ــه فاکت ــده ب ــن هــای اتصــال دهن ــن، پروتئی تیروگلوبولی
ــه  ــاوی ثانوی ــت لنف ــن باف ــولین )IGFBP( و کموکای ــبه انس ش
)SLC(؛ فعــال ســازی پیــش ســازهای آنزیمــی CathL، CathB، و 
ــای  ــا و مهارکننده‌ه ــردازش فعال‌کننده‌ه ــاز1 و پ ــس گلوتامین تران
ــت.  ــده اس ــاهده ش ــز مش ــتاتین C نی ــن و سیس ــم پروزاپوزی آنزی
ــا در دو  ــد ام ــی کن ــل م ــزوزوم عم ــاً در لی ــه CathD عمدت اگرچ
دهــه اخیــر نقــش آن در فضــای خــارج ســلولی بــه طــور گســترده 
مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت. CathD تحــت برخــی شــرایط، 
ــی  ــری معمول ــدف گی ــیر ه ــد از مس ــی توان pCathD/CathD م

وابســته بــه ER/Golgi فــرار کنــد و از ســلول هــا ترشــح شــود. 
بنابرایــن پروتئیــن در ســیتوزول تجمــع مــی یابــد و متعاقبــاً ترشــح 
ــا حــدودی  ــال ت ــن ح ــا ای ــا مکانیســم ترشــحی ب ــی شــود. ام م
یــک راز باقــی مانــده اســت. اعتقــاد بــر ایــن اســت کــه افــزودن 
گــروه هــای کربوهیــدرات بــه CathD در طــی اصلاحــات 
ــه  پــس از ترجمــه ممکــن اســت سرنوشــت آن را تعییــن کنــد. ب
عنــوان مثــال، تونیکامایســین، یــک مهارکننــده گلیکوزیلاســیون، 
شــکلی غیــر گلیکوزیلــه از CathD را تولیــد کــرده کــه از ســلول 
ــن نشــان                ــه ای ــی شــود ک ــدی کشــت شــده ترشــح م ــای کب ه
مــی دهــد ســاختارهای کربوهیدراتــی مرتبــط بــا آنزیــم لیزوزومــی 
ممکــن اســت نقــش مهمــی در هدایــت ایــن آنزیــم هــا داشــته 
باشــند. جالــب توجــه اســت کــه CathD در عــرق انســان از نظــر 
پروتئولیتیکــی در pH=5.5  فعــال اســت ]21[ کــه ایــن در جهــت 
بــا شــواهد فزاینــده در پاتولــوژی هایــی ماننــد ســرطان کــه خــارج 

ســلولی هســتند  مــی باشــد. 
بیان CathD در سرطان
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اکنــون CathD بــه عنــوان یــک پروتئیــن ترشــحی اصلــی موجود 
ــه  ــول دو ده ــت. در ط ــده اس ــناخته ش ــرطان ش ــط س در ریزمحی
ــد و  ــش از ح ــان بی ــه بی ــت ک ــان داده اس ــات نش ــته مطالع گذش
ترشــح بیــش از حــد CathD در بســیاری از انــواع ســرطان از جمله 
ســرطان تخمــدان، ســرطان ســینه، ســرطان آندومتر،ســرطان ریــه، 
گلیومــا بدخیــم، ملانــوم و ســرطان پروســتات )جــدول 1( مشــاهده 
شــده اســت ]22[. همچنیــن در ســرطان ســینه، CathD بــه 
ــا متاســتاز در نظــر گرفتــه مــی-  عنــوان یــک نشــانگر مرتبــط ب
شــود. بدینگونــه کــه بیــان بیــش از حــد CathD در ســلول هــای 
ســرطان ســینه بــا افزایــش خطــر متاســتاز بالینــی و بقــای کوتــاه 
ــتان   ــرطان پس ــه س ــا ب ــاران مبت ــرطانی بیم ــای س ــلول ه در س
ارتبــاط دارد. جالــب اینکــه افزایــش ســطح ترشــح pCathD نیز در 
ســرم بیمــاران مبتــا بــه بدخیمــی پســتان مشــاهده شــد. عــاوه 
ــد  ــار نشــان دادن ــن ب ــرای اولی ــش ب ــن ماســون و همکاران ــر ای ب

ــه  ــیت‌ها ب ــز پیش‌آدیپوس ــا تمای ــج ب ــه تدری ــان CathD ب ــه بی ک
ســلول هــای چربــی بالــغ هــم در انســان و هــم در مــوش ارتبــاط 
دارد ]23[. اختــال درتنظیــم CathD همچنیــن در افــراد چــاق و 
مــوش هــا گــزارش شــده اســت کــه نشــان دهنــده نقــش قابــل 
توجهــی در افزایــش چربــی توســط CathD اســت. از آنجایــی کــه 
ــد  ــد رشــد پســتان دارن ســلول‌های چربــی نقــش حمایتــی در رون
ــتان  ــرطان پس ــروز س ــی را در ب ــش چاق ــی، نق ــات بالین و مطالع
ــدان  ــورد ســرطان تخم ــی در م ــات قبل ــد. تحقیق ــزارش کرده‌ان گ
ــا افزایــش  نشــان داد کــه ســطح افزایــش یافتــه بیــان CathD ب
ــه  ــی و ب ــت شناســی پیشــرفته بالین ــوع باف ــا ن ــور و ب ــز توم تمای
ــدان  ــروزی تخم ــرطان س ــی در س ــاخص بدخیم ــک ش ــوان ی عن
ــای  ــرطان ه ــد از س ــش از 70 درص ــت. ]24[ و در بی ــط اس مرتب
تهاجمــی تخمــدان نشــان داده شــده اســت کــه CathD را بیــان 

مــی کننــد ]25[. 

جدول 1: دخالت CathD در مراحل پیشرفت تومور در انواع مختلف سرطان )10(

انژیوزنزمیزان تهاجممیزان متاستازیسنوع سرطان

زیادزیادزیادسینه

زیاد--تخمدان

کمزیادزیادپروستات

-زیاد-اندومتریال

-زیادزیادملانوسیت

-زیادزیادگلیوما

-زیاد-ریه

نقش CathD در پیشرفت تومور

بطــور کلــی ایــن ترکیــب بــه دو طریــق وابســته وغیــر وابســته بــه 
پروتئولیتیــک در پیشــرفت تومورهــا نقــش ایفــا میکند. طــی فرایند 
وابســته بــه پروتئولیتیــک و پــس از انکــه مشــخص شــده اســت 
کــه CathD در ریزمحیــط تومــور نقــش دارد حــال تعــدادی ســوال 
ــه 3.5  ــا pH بهین ــم ب ــن آنزی ــه ای ــه چگون ــود ک ــی ش ــرح م مط
 pH .بــه صــورت پروتئولیتیــک در حالــت خنثــی عمــل مــی کنــد
هــای مطالعــات قبلــی نشــان داد کــه CathD نقــش ســیتوزولی 
درون ســلولی را در pH خنثــی در القــای آپوپتــوز ایفــا مــی کنــد، 
ــای  ــک آن در pH ه ــت پروتئولیتی ــده قابلی ــن نشــان دهن ــه ای ک
خنثــی یــا نزدیــک بــه خنثــی اســت. بــه دلیــل نفوذپذیری غشــای 
لیزوزومــی، و ورود انزیمهــا بــه ســیتوزول ســلول، بــه طــور فعــال 
ــاه  ــا Bid کوت ــکند ت ــی ش ــش Bid( BH3( را م ــن برهمکن دمی
شــده )tBid( را تشــکیل دهــد. ســپس tBid ورود Bax بــه 

ــه آزاد شــدن  ــد و منجــر ب ــال مــی کن ــدری را فع غشــای میتوکن
ســیتوکروم C از میتوکنــدری بــه داخــل ســیتوزول مــی شــود ]26[ 
کــه ایــن فراینــد تــا حــدی توســط پپســتاتین A بــه تعویــق مــی 
افتــد کــه یــک مهارکننــده فعالیــت پروتئولیتیــک CathD اســت. 
نقــش CathD در القــای آپوپتــوز آزمایشــگاهی زمانــی کــه یــک 
 pepA در ترکیــب بــا )Z-VAD-FMK( مهارکننــده کاســپاز
کاهــش قابــل توجهــی در مــرگ ســلولی ایجــاد کــرد بیشــتر تاییــد 
شــد ]27[. عــاوه بــر ایــن تخریــب پروتئیــن تــاو توســط یعنــی 
ــیتوزولی در  ــی س ــت پروتئولیتیک ــا فعالی ــال ب pH 7) CathD( فع

ــن  ــت. ای ــده اس ــزارش ش ــر گ ــاری آلزایم ــب نوروفیبری تخری
مطالعــات قویــاً نشــان مــی دهــد کــه CathD در pH هــای بالاتــر 
ــوان اســتدلال  ــال اســت ]28[. اگرچــه مــی ت ــوب فع از حــد مطل
ــلولی  ــرای CathD درون س ــوز ب ــش اپوپت ــش پی ــه نق ــرد ک ک
ــن برخــاف مشــاهدات  ــا ای ممکــن اســت ضــد تومــور باشــد ام
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ــور  ــا CathD از ســلول هــای توم ــه تنه ــرا ن ــی اســت زی مطالغات
ــن  ــلولی ممک ــارج س ــن CathD خ ــه ای ــود، بلک ــی ش ــح م ترش
ــرای  ــد. ب ــته باش ــورزا داش ــدی پروتوم ــای کلی ــت عملکرده اس
ــال مشــاهده شــد کــه CathD در آزمایش‌هــای آزمایشــگاهی  مث
از ســلول‌های ســرطان ســینه MCF7 بیــش از حــد بیــان و 
ــه افزایــش رشــد تومــور و تهاجــم  ترشــح می‌شــود کــه منجــر ب
در ســرطان پســتان شــد ]CathD .]29  بــه طــور فعــال پروتئیــن 
ماتریکــس خــارج ســلولی را در اســترومای تومــور مــی شــکافد و 
بــه ســلول هــای ســرطانی اجــازه مــی دهــد تــا بــه بافــت محلــی 
حملــه کننــد و فعالیــت پلاســمینوژن ترشــح شــده را تحریــک مــی 
کنــدو نیــز فعالیــت فعــال کننــده هــای پلاســمینوژن ترشــح شــده 
 pH ــمینوژن-1 در ــده پلاس ــال کنن ــده فع ــب بازدارن ــا تخری را ب
ــن  ــه ای ــد ک ــی کن ــک م ــور تحری ــط توم ــه ریزمحی ــبیه ب 6.6 ش

فرآینــد مــی توانــد یــک عامــل کمــک کننــده در راه انــدازی یــک 
آبشــار پروتئولیتیــک باشــد کــه تهاجــم و متاســتاز ســلول هــای 
ــب توجــه اســت  ــد ]30[. جال ــی کن ســرطان ســینه را تســهیل م

ــه انتخابــی پروتئیــن  کــه نشــان داده شــده اســت کــه  در تجزی
التهابــی ماکروفــاژ )MIP)-1α (CCL3)، MIP-1β(CCL4( و 
ــد  ــر تولی ــه خــود ممکــن اســت ب ــه نوب ــه ب SLC (CCL21( ک

ــرطان  ــای س ــلول ه ــرت س ــور، مهاج ــد توم ــی ض ــخ ایمن پاس
ــا  ــش ایف ــذارد نق ــر بگ ــان تأثی ــد انس ــر دو فرآین ــا ه ــینه ی س
ــاً از نظــر  ــد ]31[. اگرچــه pCathD ترشــح شــده عموم مــی کن
ــا در  ــود ]32[، ام ــی ش ــه م ــر گرفت ــال در نظ ــی غیرفع پروتئولیت
ریزمحیــط تومــور هیپوکســیک و اســیدی ایــن شــکل پیــش ســاز 
ــه  ــک مکانیســم اتوکاتالیســتی ب ــم ممکــن اســت توســط ی آنزی
ــه  ــادر ب ــه ق ــن فرمــی اســت ک ــه ای ــل شــود ک ــغ تبدی ــرم بال ف
ــد فاکتــور  تجزیــه پروتئیــن هــای ECM اســت. بنابرایــن میتوان
ــی از  ــد. ترکیب ــه )bFGF( را آزاد مــی کن رشــد فیبروبلاســت پای
تخریــب پروتئین‌هــای ECM و bFGF آزاد شــده )شــکل2( 
ــور  ــلول‌های توم ــه س ــو ب ــد پیش‌پرولیفراتی ــور رش ــک فاکت و ی
محلــی و ECs اجــازه رشــد و حملــه بــه بافــت میزبــان محلــی را 

ــد.  ــک می‌کن ــور کم ــتاز توم ــه متاس ــد و ب می‌ده

 
شــکلCathD : 2 ترشــح شــده از ســلول هــای تومــوری و نقــش ســرطانی آن در ریزمحیــط تومــور.  بیــان بیــش از حــد pCathD/CathD منجــر بــه ترشــح بیــش 
از حــد آن در فضــای خــارج ســلولی توســط ســلول هــای تومــور مــی شــود CathD فعــال از نظــر پروتئولیتیــک، پروتئین‌هــای ECM را می‌شــکند و فاکتــور رشــد 
فیبروبلاســت پایــه )bFGF( را آزاد می‌کنــد کــه رگ‌زایــی را القــا می‌کنــد. همچنیــن باعــث تکثیــر فیبروبلاســت هــا و تکثیــر و مهاجــرت EC هــا از طریــق فعــال 

ســازی مســیرهای ERK1/2 و AKT مــی شــود. )15(.

در یــک مطالعــه جدیدتــر نشــان داده اســت کــه هــم pCathD و 
هــم CathD بالــغ در مهاجــرت ســلول هــای بنیــادی مزانشــیمی 
ــلول‌های  ــد. س ــش دارن ــور نق ــای توم ــل ه ــه مح )MSCs( ب
ترشــح  کموکاین‌هایــی  و  ســیتوکین‌ها  مزانشــیمی  بنیــادی 
ــور را  ــد توم ــم ض ــرو و ه ــخ‌های پیش ــم پاس ــه ه ــد ک می‌کنن
ــلول‌های  ــن س ــال ای ــد. انتق ــاد می‌کنن ــور ایج ــط توم در ریزمحی
ــد تهاجــم  ــور ناشــی از CathD فراین ــط توم ــه ریزمحی ــادی ب بنی
ــه بافــت اطــراف تســهیل می‌کنــد  بیشــتر ســلول‌های تومــور را ب
]33[. ایــن مطالعــه همچنیــن نشــان داد کــه pCathD بــه عنــوان 

ــد.  ــوی مهاجــرت MSC عمــل مــی کن ــک محــرک ق ی

امــا در شــیوه غیرپروتئولیتیــک بــر اســاس یکسریگزارشــات 
ــه  ــوژن ب ــک میت ــوان ی ــه عن ــه pCathD ب ــده ک ــخص ش مش
عنــوان یــک لیگانــد پروتئینــی، بــه جــای آنزیمــی، بــرای تحریــک 
ــد.  ــی کن ــن عمــل م ــق مکانیســم اتوکری ســلول MCF7 از طری
ــی  ــش پیش‌رگ‌زای ــددی نق ــات متع ــر، مطالع ــال‌های اخی در س
ــم  ــدن و ه ــل ب ــم در داخ ــرای CathD ه ــی را ب غیرپروتئولیتیک
ــال در  ــوان مث ــه عن ــد. ب ــان می‌دهن ــرایط آزمایشــگاهی نش در ش
ــوع  ــا ن ــده ب ــفکت ش ــلولی 3Y-Ad12 ترانس ــت )رده س زنوگراف
ــدل  ــک م ــه Asn231 CathD( در ی ــش یافت ــا جه ــی و/ی وحش
 CathD مــوش آتیمیــک مشــخص شــد کــه بیــان بیــش از حــد
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ــا،  ــن موش‌ه ــت. در ای ــط اس ــی مرتب ــم عروق ــش تراک ــا افزای ب
ــه  ــک ب ــای کوچ ــم رگ‌ه ــری در تراک ــش 1.5 و 1.9 براب افزای
ــای  ــای CathD و CathD-Asn231 )موش‌ه ــب در گروه‌ه ترتی
مشــاهده  غیرفعــال(  پروتئولیتیکــی  نظــر  از  ترانسفکت‌شــده 
شــد کــه نشــان می‌دهــد کــه CathD از طریــق مکانیســم           
ناشــناخته ای غیــر از فعالیــت پروتئولیتیــک خــود اثــرات رگ زایــی 
 pCathD را القــا مــی کنــد. مطالعــه دیگــری گــزارش داد کــه هــم

ــینه،  ــرطان س ــلول‌های س ــرت س ــر و مهاج ــم CathD تکثی و ه
ــک  ــه پروتئولیتی ــه صــورت وابســته ب فیبروبلاســت‌ها و ECs را ب
ــر روی  ــی ب ــد. در تحقیق ــا می‌کنن ــک الق ــتقل از پروتئولیتی و مس
ــور در  ــی توم ــای رگزای ــوه در الق ــر VEGF بالق ــیرهای غی مس
ســرطان تخمــدان اپیتلیــال )EOC( عوامــل ترشــحی ماننــد 
ــم  ــرایط in vitro و ه ــم در ش CathD، CathL و IGFBP7 را ه

ــدول 2( ]23[.  ــدند )ج ــل داده ش in vivo دخی

جدول2: عوامل پیش رگ زایی ترشح شده توسط سلول های سرطانی تخمدان )13(

عملکردفعالسازی

VEGF رگزایی  و نفوذپذیری را تحریک می کند.فاکتور رشد
D و مهاجرت را تحریک می کند.کاتپسین EC تکثیر
L و مهاجرت را تحریک می کند.کاتپسین EC تکثیر

Tie2 عروق را با تقویت فعل و انفعالات اندوتلیال-عضله صاف تثبیت می کند. انژیویوییتین-1 و گیرنده ،Ang1
Tie2R، نفوذپذیری را مهار می کند.

)FGF(رگ زایی و آنژیوژنز را تحریک می کند.فاکتور رشد فیبروبلاستی
TGF-B.عروق را تثبیت می کند ECM با تحریک تولید

اتصال به گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی )EGFR( و باعث رگزایی می شود.عامل رشد اپیدرمی اتصال دهنده هپارین شبه فاکتور رشد
)IL6(6- می شود.اینترلوکین EOC ها در مزانتر در EC باعث مهاجرت
)IL8(8-ها تحریک می کند.اینترلوکین EC را در VEGFR2 و فعال سازی اتوکرین VEGF بیان

 EOC نیــز از رده هــای ســلولی ســرطان CathD افزایــش ترشــح
SKOV3) و A2780( مشــاهده ]55[. در ایــن مطالعــه  نشــان داده 

شــد  کــه CathD اگــزوژن باعــث تکثیــر و مهاجــرت EC هــای 
ــده  ــان دهن ــه نش ــود ک ــی ش ــان م ــی انس ــکولار ذهن میکروواس
نقــش میتوژنیــک بــرای ایــن آنزیــم اســت ]11[. پیشــتر این پاســخ 
پیــش رگ زایــی  بــا نشــان دادن فعال شــدن مســیرهای ســیگنال 
دهــی پاییــن دســت )ERK1/2 و AKT( در پاســخ بــه CathD در 
 CathD ایــن ســلول هــا تأییــد شــد کــه بــا مطالعــه ای کــه در آن
غیرفعــال پروتئولیتیکــی باعــث القــای تکثیــر فیبروبلاســت پوســت 
انســان از طریــق فعــال ســازی مســیر ]MAPK/ERK1/2[ شــد 
ــط  ــده توس ــح ش ــکلCathD .]13[ )2 ترش ــت )ش ــت داش مطابق
ــر و  ــی و تکثی ــای رگ زای ــی پاســخ ه ــه صــورت موضع EOC ب

ــه،  ــور ثانوی ــعه توم ــه توس ــل اولی ــی مراح ــرت EC را در ط مهاج
ــی  ــا م ــش هیپوکســیک الق ــط اســیدی و پی ــک محی ــی در ی یعن
ــه  ــور ثانوی ــای توم ــه کانون‌ه ــی ک ــال، هنگام ــن ح ــا ای ــد. ب کن
ــه صــورت  ــوم ایجــاد می‌شــوند، CathD ممکــن اســت ب در امنت
پروتئولیتیکــی در ریزمحیــط تومــور عمــل کنــد تا روند متاســتاتیک 
را تســریع کنــد ]34[. همچنیــن مشــاهده شــد کــه CathD باعــث 
ایجــاد رگ خونــی در مــدل غشــای کوریوآلانتوئیــک جوجــه 

)CAM( مــی شــود. نقــش CathD در رگ زایــی بــا مشــاهده ایــن 
کــه مهاجــرت EC هــای وریــد نــاف انســانی و تشــکیل لولــه رگ 
 CathD زایــی در شــرایط آزمایشــگاهی زمانــی کــه ســلول هــا بــا
خالــص فعــال درمــان می شــدند، بیشــتر نشــان داده شــد. همانطور 
ــز  ــک نی ــر پروتئولیتی ــال از نظ ــد، CathD فع ــر ش ــاً ذک ــه قب ک
ــا جــدا کــردن و آزاد  ــی در ســرطان پســتان ب ــای رگزای ــرای الق ب
کــردن bFGF پیــش رگ زایــی متصــل بــه ECM پیشــنهاد شــده 
ــد  ــت می‌کنن ــنهاد حمای ــن پیش ــف از ای ــات مختل ــت . مطالع اس
کــه CathD می‌توانــد از طریــق عمــل پروتئولیتیــک و مکانیســم 
ــک آن وابســته نیســت،  ــت پروتئولیتی ــه فعالی ــه ب ــناخته‌ای ک ناش
پاســخ‌های پیش‌رگ‌زایــی را القــا کنــد. در مقابــل همچنیــن 
ــت CathD ممکــن اســت ضــد  ــه فعالی مشــاهده شــده اســت ک
رگ‌زایــی باشــدبدینگونه که pCathD ترشــح شــده توســط ســلول 
هــای ســرطان پروســتات نقشــی احتمالــی در تولیــد آنژیواســتاتین 
از طریــق پروتئولیــز دارد کــه یــک مهارکننــده خــاص رگزایــی در 
شــرایط آزمایشــگاهی و همچنیــن در داخــل بــدن شــواهد زیــادی 
ــق مکانیســم‌های  ــه CathD ممکــن اســت از طری ــود دارد ک وج
ــک پاســخ‌های  ــک و مســتقل از پروتئولیتی ــه پروتئولیتی وابســته ب
میتوژنیــک را در ســلول‌های ریزمحیــط تومــور القــا کنــد. ویگنــون 
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ــد  ــاز CathD، pCathD، رش ــه پیش‌س ــان داد ک ــکاران نش و هم
غیرپروتئولیتــی ســلول‌های ســرطان ســینه MCF7 را در شــرایط 
ــر  ــی در تکثی ــل توجه ــش قاب ــد. افزای ــا می‌کن ــگاهی الق ازمایش
فیبروبلاســت CCD45K پوســت انســان، تحــرک و ظرفیــت 
تهاجمــی نیــز مشــاهده شــد کــه توســط CathD فعــال و غیرفعال 
ــث  ــر باع ــن ام ــت ]13[. ای ــده اس ــا ش ــی الق ــر پروتئولیتیک از نظ
تحقیــق در مــورد مولکــول گیرنــده هــدف در ایــن ســلول هــا شــد 
ــر فیبروبلاســت را در حضــور  ــان کاهــش نســبی در تکثی و محقق
ــورد  ــتر در م ــات بیش ــد. مطالع ــاهده کردن M6P و pCathD مش

ــریع  ــد س ــور، رش ــای توم ــلول ه ــر س ــرات CathD ب ــی اث بررس
 3Y1-Ad12 3 مــوش صحرایــیY1-Ad12 ســلول هــای تومــور
ــرایط  ــانی را در ش ــا CathD انس ــده ب ــفکت ش ــا cDNA ترانس ب
آزمایشــگاهی، بــا افزایــش پتانســیل متاســتاتیک تجربــی در داخــل 

3Y1- بــدن گــزارش کردنــد. عــاوه بــر ایــن، تکثیــر ســلول‌های
 Asn( ــه ــوع وحشــی و جهش‌یافت ــه CathD ن Ad12 در پاســخ ب

ــگاهی و درون  ــرایط آزمایش ــی( در ش ــال پروتئولیتیک 231، غیرفع

ــش  ــن آزمای ــی، محققی ــه قبل ــاس مطالع ــر اس ــد. ب ــا ش ــی الق تن
ــری  ــی از CathD جلوگی ــر ناش ــا M6P از تکثی ــه آی ــد ک کردن
مــی کنــد یــا خیــر و بــه ایــن نتیجــه رســیدند کــه M6P بــا آن 
ــده  ــان دهن ــا M6PR، نش ــل CathD ب ــد. تعام ــی کن ــت نم رقاب
 LDL ــا گیرنــده یــک گیرنــده جدیــد، بنــام پروتئیــن 1 مرتبــط ب
LRP1)( اســت کــه در القــای پاســخ ســلولی نقــش دارد.از طــرف 

دیگــر، ســـلولهاي تومـــور بطــور مــداوم بــا ریــز محیــط اطــراف 
ارتبــاط برقــرار مــی کننــد و هــدف قــرار دادن ریزمحیــط تومــور 
می توانـــد درمـــانهای سـنتی را تکمیـل کـــرده و نتـایج درمانی را 

بــراي ایــن بدخیمــی هــا بهبــود بخشــد.
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بحث
تومورزایــی یــک فرآینــد پیچیــده و پویــا اســت. میکــرو محیــط 
ــرفت  ــاز و پیشـ ــري، آغـ ــا نقــش مهمــی در شــکل گیـ توموره
ــر روي  ــده ب ــام ش ــات انج ــده دارد.مطالع ــر عهـ ــا بـ تومورهـ
ــاي  ــاي میکرومحیطه ــر رویداده ــه ب ــتی ک ــولات نئوپلاس تح
تومورهــا متمرکــز شــده انــد اثرگــذاري آن در پیشــرفت تومـــور 
ــاي  ــا، توموره ــتاز توموره ــش از متاس ــد.  پی ــی دهن ــان م را نش
اولیــه فاکتورهایــی را ترشــح مــی کننــد کــه ایــن باعــث ایجــاد 
یــک محـــیط مناســـب متـــابولیکی پیــش از متاســتاز تومورهــا 
ــر  ــد بهت ــراي رش ــط را ب ــرایط، میکرومحی ــن ش ــود، ای ــی- ش م
ــی طــی  ــد )44(. بطــور کل ــی کن ــا م ــور مهی ــر توم و مناســب ت
ــح  ــد ترش ــش از ح ــد بی ــد تولی ــخص ش ــف مش ــات مختل مطالع
CathD می‌توانــد از طریــق تأثیــر مســتقیم بــر ســلول‌های 

فیبروبلاســت‌ها  ماننــد  اســترومایی  ســلول‌های  و  ســرطانی 
طریــق  از  غیرمســتقیم  و  غیرپروتئولیتیکــی  به‌طــور   ECs و 
ــه  ــا ب ــیتوکین‌ها و کموکاین‌ه ــای ECM، س ــکافتن پروتئین‌ه ش
صــورت موضعــی در جهــت پیشــرفت تومــور کمــک کنــد. اخیــرا 
ــی  ــه CathD خارج ــد ک ــان داده ش ــات نش ــی مطالع ــی برخ ط
فراینــد تکثیــر و مهاجــرت را در EC هــای میکروواســکولار  
انســان طــی فراینــد متاســتاز ســرطان تخمــدان از طریــق 
القــای فسفوریلاســیون مســیرهای ســیگنالینگ وابســته بــه 
ERK1/2 و PI3K/AKT بــه شــیوه‌ای مســتقل از پروتئولیتیــک 

ــک  ــازی ی ــده فعال‌س ــان‌ دهن ــن نش ــه ای ــد، ک ــش می‌ده افزای
رســپتورتیروزین کینــاز اســت ]11[. همچنیــن CathD بــا اتصــال 
بــه گیرنــده LRP1 باعــث رشــد فیبروبلاســت هــا مــی شــود کــه 
بــه طــور بالقــوه مــی توانــد در تکثیــر CAF بــه رشــد تومــور در 
ریزمحیــط تومــور بیشــتر کمــک کنــد ]35[.  از عوامــل کلیــدی 
تومــورزای دیگــر در TME پــری ســیت هــای مرتبــط بــا تومــور 
هســتند ایــن ترکیبــات از طریــق یــک تلاقــی تنظیم‌شــده 
pericyte-EC، نقــش مهمــی در تثبیــت عــروق میکروواســکولار 

ــک  ــاط نزدی ــن ارتب ــه ای ــد ک ــک دارن ــرایط فیزیولوژی ــت ش تح
ــای  ــه رگ‌ه ــی اســت ک ــن معن ــه ای ــن EC و پری‌ســیت‌ها ب بی
موجــود در فراینــد رگ‌زایــی از نظــر عملکــردی و پایــداری دارای 
ــتیبانی  ــد پش ــه فاق ــتند ک ــی هس ــری از آن‌های ــرایط پایدارت ش
ــث  ــی CathD باع ــور کل ــس بط ــتند ]36[. پ ــیت‌ها هس پری‌س
تکثیــر EC، مهاجــرت و رگزایــی در TME مــی شــود، همچنیــن 
مــی توانــد نقشــی تنظیمــی در ارتبــاط بیــن EC و پــری ســیت 
هــا داشــته باشــد بطــوری کــه در یــک مطالعــه اخیــر مشــخص 
ــت  ــانی تح ــبکیه انس ــکولار ش ــای میکروواس ــه EC ه ــد ک ش

درمــان بــا CathD و پــری ســیت هــای شــبکیه انســانی، منجــر 
بــه افزایــش نفوذپذیــری عروقــی از طریــق تنظیــم پروتئیــن های 
مرتبــط بــا اتصــالات ســلولی، کاهــش بیــان گیرنــده فاکتور رشــد 
مشــتق شــده از پلاکتهــا )مــورد نیــاز بــرای بقــای پــری ســیت( 
و افزایــش بیــان عامــل بــی ثبــات کننــده عــروق آنژیوپویتیــن-2 
در رتینوپاتــی دیابتــی میشــوند. جالــب توجــه اســت کــه لیگانــد 
CathD  از طریــق اتصــال بــه گیرنــده M6PR منجــر بــه فعــال 

C-α/ شــدن مســیر ســیگنال دهــی پاییــن دســت پروتئیــن کینــاز
ــر دو  ــن در ه ــه کالمودولی ــته ب ــاز II وابس ــن کین +Ca2/ پروتئی

ــه  ــر ب ــن منج ــه ای ــد ک ــیت ش ــری س ــلولی EC و پ ــروه س گ
ــود  ــی ش ــده در EC-pericyte م ــات کنن ــی ثب ــل ب ــک تعام ی
ــیت  ــری س ــاص پ ــور خ ــه ط ــکاران  ب ]Birbrair .]37 و هم
ــده ای در  ــش عم ــه نق ــد ک ــایی کردن ــوع 2 را شناس ــای ن ه
بازســازی عــروق تومــور ایفــا مــی کننــد. بنابرایــن یــک نقــش 
ــال در  ــای اخت ــد الق ــرای CathD در TME می‌توان ــوه ب بالق
ــرد  ــی عملک ــی نظم ــادی و  EC-pericyte و ب ــاط ع ــک ارتب ی
پری‌ســیتی باشــد کــه منجــر بــه ایجــاد یــک ریــز عــروق تومــور 
ــه  ــاز ب ــی نی ــه کل ــن فرضی ــن حــال، ای ــا ای ــات می‌شــود. ب بی‌ثب
ــی  ــیت‌ها ناهمگون ــم پری‌س ــم ECs و ه ــرا ه ــی دارد زی بررس
ــد  ــان می‌دهن ــف نش ــدام مختل ــتم‌های ان ــترده‌ای را در سیس گس
ــیمی  ــد ش ــرطان مانن ــد س ــوم ض ــای مرس ــتراتژی ه ]36[.  اس
 VEGF ــد ــال ض ــادی مونوکلون ــی ب ــی،  آنت ــی، رادیوتراپ درمان
بواســیزوماب )Avastin( ]37،38[ و درمــان ضــد رگ زایــی بــرای 
درمــان بیمــاری هــای پیشــرفته کــه در دســترس هســتند دارای 
کــه نکتــه مهــم عملکــردی هســتند بدینگونــه کــه همگــی انهــا 
ــوارض  ــا ع ــیاری از آنه ــا بس ــد. ام ــی دارن ــد رگ زای ــرات ض اث
جانبــی را گــزارش کــرده انــد کــه ایمنــی را در بیمــاران محــدود 
ــد،  ــی جدی ــداف درمان ــر اه ــز ب ــن تمرک ــد ]39[. بنابرای ــی کن م
ماننــد CathD خــارج ســلولی چــه در شــکل پروتئولیتیــک و چــه 
غیــر پروتئولیتیــک، ضــروری اســت. در یــک مطالعــه اخیــراً یــک 
اثــر ضــد تومــوری بــرای آنتــی بــادی ضــد CathD در مدلهــای 
ــی )TNBC( را  ــه منف ــه گان ــینه س ــرطان س ــای س ــوش ه م
ــد  ــا 20 درص ــه 15 ت ــت ]TNBC .]17 ک ــده اس ــان داده ش نش
ــد  ــه فاق ــد ک ــی ده ــکیل م ــینه را تش ــرطان س ــوارد س از کل م
ــای  ــده ه ــتروژن، گیرن ــای اس ــده ه ــد گیرن ــش از ح ــان بی بی
HER-( پروژســترون و گیرنــده 2 فاکتــور رشــد اپیدرمــی انســانی
2( هســتند ]40[. هــدف قــرار دادن CathD خــارج ســلولی کــه 
در TNBC  ]41[ بیــش از حــد بیــان مــی شــود و یــک نشــانگر 
قــوی بــرای پیــش آگهــی ضعیــف در بیمــاران ســرطان پســتان 
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ــک  ــق ی ــور( اســت از طری ــده توم ــت کنن ــوی تقوی ــرات ق ــا اث )ب
رویکــرد ایمونوتراپــی مــی توانــد دارای اهمیــت بالینــی باشــد. در 
 CathD ایــن مطالعــه گــزارش داده شــد کــه دو آنتــی بــادی ضــد
 pH انســان و مــوش حتــی در CathD انســانی بــه طــور موثــر بــه
پاییــن ریزمحیــط TNBC  متصــل مــی شــوند و بــه طــور قابــل 
 TNBC ــوش ــف م ــدل مختل ــه م ــور را در س ــد توم ــی رش توجه
ــتق از  ــت مش ــلولی MDAMB-231 و دو زنوگراف ــت س )زنوگراف
بیمــار TNBC( بــدون عــواض جانبــی مهــار میکننــد ]17[. جالــب 
توجــه اســت کــه ایــن آنتــی بــادی از بــه کارگیــری ماکروفاژهــای 
ــا تومــور )TAMs( و ســلول هــای ســرکوبگر مشــتق از  مرتبــط ب
میلوئیــد در داخــل تومــور کــه نقشــی در ســرکوب سیســتم ایمنــی 
ــد  ــی، مانن ــتازهای صفاق ــرد. در متاس ــری ک ــد، جلوگی ــور دارن توم
کارســینوم ســروزی بــا درجــه بــالا )ســرطان تخمــدان پیشــرفته(، 
TAM هــا بیــش از 50 درصــد از ســلول هــا را در ایمپلنــت هــای 

تومــور صفاقــی و آســیتها تشــکیل مــی دهنــد ]42[. بیــان بیــش 
ــوم  ــن در مزوتلی ــد CathD همچنی ــش از ح ــح بی ــد و ترش از ح
امنتــوم مرتبــط بــا تومــور و آســیتها در بیمــاران ]23[ و محیط‌هــای 
تومــور تخمــدان مشــاهده شــده اســت و مشــخص شــده اســت که 
ــاد  ــور ایج ــط توم ــک در ریزمحی ــر پیش‌آنژیوژنی ــک اث CathD ی

ــتفاده  ــا اس ــرار دادن CathD ب ــدف ق ــن، ه ــد ]11[. بنابرای می‌کن
از روش ایمونوتراپــی ممکــن اســت در درمــان ســرطان تخمــدان 
روشــی ایمــن تــر و موثرتــر باشــد. بــا ایــن حــال، فراهمی زیســتی، 
ــری را  ــای بزرگ‌ت ــل دارو چالش‌ه ــی، و تحوی ــری انتخاب هدف‌گی
ــی  ــاز دارد. از طرف ــتر نی ــات بیش ــه تحقیق ــه ب ــد ک ــاد می‌کن ایج
ــتم‌های  ــور، سیس ــط توم ــی ریزمحی ــل پیچیدگ ــه دلی ــر ب دیگ
مرســوم دارورســانی نمی‌تواننــد شــیمی‌درمان‌ها را در غلظــت 
مؤثــری بــرای کشــتن انتخابــی ســلول هــای ســرطانی ارائــه کنند 
بدیــن خاطــر مــی توانــد بــا عــوارض جانبــی ناتــوان کننــده همــراه 
ــی آن  ــوم زیربنای ــر، نانوپزشــکی و عل ــای اخی باشــد.  در ســال ه
ــاخص  ــتی دارو و ش ــی زیس ــه فراهم ــی ب ــل توجه ــور قاب ــه ط ب
ــان ســرطان کمــک کــرده اســت. نانوســاختارها/ ــی در درم درمان
داروهــای شــیمیایی مــورد تاییــد FDA ماننــد فرمــول لیپوزومــی 
دوکسوروبیســین )DOX) (Doxil یــا Caelyx(، دانوروبیســین 
 PTX)( و پاکلیتاکســل متصــل بــه آلبومیــن )DaunoXome(
Abraxane)( اســتفاده شــده اســت. بــا ایــن حــال، از نظــر بالینــی، 

ایــن فرمول‌هــا بــه دلیــل تحویــل ناکافــی بــه ریزمحیــط تومــور 
نســبتاً موفــق بودنــد ]43[. و در ایــن راســتا در تــاش بــرای هــدف 
ــید  ــن )اکس ــر گراف ــی ب ــب مبتن ــک ترکی ــرار دادن CathD، ی ق
ــه و جــذب  ــن را تجزی ــن پروتئی ــه ای ــز ایجــاد شــد ک ــن( نی گراف

می‌کنــد. ویژگــی هــای مهــم اکســید گرافــن ماننــد بــار ســطحی، 
ــش  ــی، واکن ــای الکترونیک ــی ه ــزرگ، ویژگ ــطح ب ــاحت س مس
ــد کــه از انهــا  ــری شــیمیایی و فراهمــی زیســتی خــوب بودن پذی
بــرای بــه دام انداختــن CathD در شــرایط آزمایشــگاهی اســتفاده 
ــه  ــه جــذب CathD منجــر ب ــد ک ــا نشــان دادن شــد ]16[. داده‌ه
دناتــوره شــدن ایــن آنزیــم روی ســطح اکســید گرافــن می‌شــود. 
ایــن نتیجــه امیدوارکننــده همچنیــن در غلظت‌هــای پاییــن اکســید 
ــده  ــز مشــاهده شــد. بنابرایــن، کارهــای تحقیقاتــی آین گرافــن نی
ــد و  ــاندن هدفمن ــام رس ــرای ادغ ــتر ب ــعه بیش ــه توس ــد ب می‌توان
ــن  ــش ای ــور و آزمای ــای توم ــه محل‌ه ــن ب ــید گراف ــن اکس ایم
ــی و  ــور درون تن ــای توم ــور در مدل‌ه ــط توم ــب در ریزمحی ترکی

ــردازد. ــری CathD بپ ــای هدف‌گی ــی ویژگی‌ه ــه بررس ــز ب نی

نتیجه گیری
پیچیدگــی ریزمحیــط تومــور ماننــد تداخــل بیــن اجــزای ســلولی 
و غیــر ســلولی، همــراه بــا مانــع بــرای تحویــل دارو، چالش‌هــای 
بیشــتری را در کشــف اهــداف جدیدتــر در درمــان ســرطان ایجــاد 
ــرطان  ــد س ــتراتژی‌های ض ــروزه اس ــر ام ــن خاط ــد. بدی می‌کن
ــد،  ــور بوده‌ان ــت توم ــرای شکس ــاح‌ها ب ــن س ــوم قوی‌تری مرس
ــی در نحــوه  ــن اســتراتژی‌ها دارای ضعفهای اگرچــه بســیاری از ای
اثرگــزاری بودنــد زیــرا بســیاری از تومورهــا در مــکان هــای ثانویه، 
درمانهــای موثــره را محــدود مــی کنــد بدین خاطــر امــروزه نیازمند 
روشــهایی نویــن بــر پایــه فاکتورهــای جدیدتــر و موثرتــری ماننــد 
ــی  ــد رگ‌زای ــای ض ــر درمان‌ه ــرف دیگ ــتیم. از ط CathD هس

کنونــی، در ترکیــب بــا شــیمی‌درمانی‌ها، بقــای برخــی تومورهــا را 
بــا عــوارض جانبــی کــه می‌توانــد تهدیدکننــده زندگــی باشــد بــه 
ــر در  ــداف جدیدت ــن، اه ــد. بنابرای ــش می‌دهن طــور متوســط افزای
ریزمحیــط، ماننــد CathD خــارج ســلولی، کــه دارای عملکردهــای 
موثــر در فراینــد انژیوژنــز تومورهاســت اکنــون CathD بــه عنــوان 
ــرطان  ــط س ــود در ریزمحی ــی موج ــحی اصل ــن ترش ــک پروتئی ی
شــناخته شــده اســت. در طــول دو دهــه گذشــته مطالعــات نشــان 
 CathD داده اســت کــه بیــان بیــش از حــد و ترشــح بیــش از حــد
در بســیاری از انــواع ســرطان از جملــه ســرطان تخمــدان، ســرطان 
ســینه، ســرطان آندومتر،ســرطان ریــه، گلیومــا بدخیــم، ملانــوم و 
ســرطان پروســتات  مشــاهده شــده اســت. همچنیــن در ســرطان 
ســینه، CathD بــه عنــوان یــک »نشــانگر« مرتبــط بــا متاســتاز در 
نظــر گرفتــه می شــود. بــه مــا نویــد بیشــتری در کاهش پیشــرفت 
ایــن گــروه از ســرطانها را از طریــق تمرکــز بــر فرایندهــای درمانی 
ــه  ــد ب ــی توان ــده م ــرد  CathD در این ــم عملک ــر تنظی ــی ب مبتن
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دنبــال داشــته باشــد.

سپاسگزاری
نویســندگان مقاله بـــــر خـــــود لازم می دانـــــد از همــــکاری 
اساتید گـــروه بیوشـــیمی دانشـــکده دامپزشـکی دانشـــگاه شـهید 

چمـــران اهواز قدردانـــــی کنـنـد.
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